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서      론
  신장이식을 예정하고 있는 환자들 중 기증자에 대한 림
프구 교차반응이 양성일 경우 이식 직후에 발생하는 초급
성거부반응으로 이식신이 파괴되므로 신장 이식을 시행할 
수 없다고 알려져 있다. 따라서 이러한 림프구 교차반응이 
양성인 환자는 신장 기증의 의사가 있는 기증자가 있더라
도 투석을 계속하면서 림프구 교차반응이 음성으로 전환되
기를 기다려야만 한다.(1) 이러한 문제를 해결하기 위하여 
1989년 Taube 등(2)에 의해 처음으로 기술된 이래로 림프구 
교차반응 양성인 환자에서 음성 전환시키려는 여러 방법들
이 시도되어 왔다.(3-7) 2000년에 Schweitzer 등(3)이 수술 전 
혈장사혈, 정맥 내 감마글로브린 및 강력한 면역억제제 투
여로 림프구 교차반응이 음성으로 전환된 15명의 환자에게 
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Purpose: Many patients who have an acceptable living- 
kidney donor do not undergo transplantation because of the 
presence of antibodies against the donor cells resulting in 
a positive lymphocyte-crossmatch (LCX). Recently, the com-
bination therapy of plasmapheresis, intravenous gamma- 
globulin and potent immunosuppression to induce negative 
conversion of LCX in patients who had positive LCX to their 
living donors was reported. Our institute gave these patients 
the combination therapy and reported the results of follow-up 
done 1∼3 years after kidney transplantation. Methods: Ele-
ven patients, who showed positive LCX to their living donors, 
underwent the conversion trials between January 1, 2002 
and March 31, 2004. Combination therapy consisting of 
plasmapheresis, intravenous gamma globulin injection, tacro-
limus, mycophenolate mofetil (MMF) and steroids was used. 
Plasmapheresis had been done every other day up to 6
times. Kidney transplantations were performed immediately 
after negative conversion was achieved. Five to ten 
day-courses of ATG (or OKT3) were used as an induction 
immunosuppression and tacrolimus, MMF, and steroids as 
a maintenance immunosuppression. Results: Negative con-
versions in ten out of eleven patients were achieved. Kidney 
transplantations in these 10 patients were successfully per-
formed. No hyperacute rejection transpired, although four 
patients developed acute rejection, whose grafts were all 
rescued with steroid pulse therapy. Serum creatinine level 
was 1.57±0.12 mg/dL (mean±SD) during follow-up periods 
except for one whose graft was lost to Polyoma virus 
nephropathy. Conclusion: Nine of the 10 grafts are func-
tioning well for 15∼41 months after transplantations. Our 
results suggest that selected crossmatch positive patients 
can be transplanted successfully with living donor kidney 
allograft. (J Korean Soc Transplant 2006;20:207-212)
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신장 이식 수술을 시행하여 성공한 예를 보고함으로써, 림
프구 교차반응 양성이라도 음성으로 전환된 경우에는 신장 
이식에 절대적 금기증이 되지 않는다는 것을 증명하였다. 
또한 Gloor 등(4) 은 혈장 사혈 및 면역흡착을 시행한 후 신
장 이식을 시행한 14명의 환자에서 30∼600일간의 추적관
찰 결과 11명의 환자에서 신장 기능이 잘 유지되고 있음을 
보고하였다. 이에 연세대학교 세브란스병원 장기이식센터
에서 2001년 1월부터 2004년 3월까지 림프구 교차반응 검
사에서 양성인 환자들을 J. Schwietzer 등(3)이 사용하였던 
방법을 변형 적용하여 생체 신장 기증자에 대한 림프구 교
차반응을 음성으로 전환시켜 수술을 시행하였고 이식 후 
평균 32.7개월(범위: 15∼41개월)간의 추적조사를 시행하여 
그 결과를 보고하고자 한다.
방      법
  2002년 1월부터 2004년 3월말까지 연세대학교 세브란스
병원 장기이식센터에서 생체 기증자에 대해 림프구 교차반
응 양성인 환자 11명 중 음성으로 전환이 성공하여 신장 이
식 수술을 시행한 환자 10명을 대상으로 하였다. 
  첫 번째 환자에서는 메릴랜드 대학교의 Schweitzer 등이 
시행하였던 방법을 이용하여 혈장 사혈, 감마글로브린 정
주 및 타크로리무스(tacrolimus), 스테로이드(steroid), my-
cophenolate mofetil (MMF), OKT3를 병용하는 방법을 사용
하였고, 두 번째 환자부터는 면역억제제 중 OKT3를 anti-
thymoglobulin (ATG)으로 바꾸어 투여하였다. 림프구 교차
반응 검사는 T림프구에 대한 항체를 측정하기 위하여 NIH 
(National Institute Center of Health), Johnson 그리고 AHG 
(anti-human globulin) 방법과 B세포에 대한 항체 검사로 
warm 항체 검사를 동시에 시행하였다. 이 림프구 교차반응 
검사 중 한 가지라도 림프구 교차반응 양성일 경우에는 양
성으로 간주하였다. 저자들이 시행한 방법은 혈장 사혈 시
행 3일 전부터 MMF 1.5 g을 1일 2회 분복 투여하였고 혈장 
사혈을 시행하는 당일부터는 타크로리무스 0.1 mg/kg으로 
1일 2회 분복 경구 투여하고 이후에는 혈중 농도를 측정하
여 15 ng/mL로 유지되도록 용량을 조절하였으며 prednisone 
0.5 mg/kg을 1일 2회 분복 경구 투여하였다. 칸디다증
(candidiasis)을 예방하기 위하여 mycostatin suspension 80만 
단위를 1일 4회 분복 경구 투여하였으며 pneumocystis 
carinii 감염을 방지하기 위하여 trimethoprim/sulfametho-
xazole 960 mg을 1일 2회 분복 경구 투여하였다. 혈장 사혈
은 최대 6번까지 시행하기로 계획하였고 일주일에 3회 월
요일, 수요일, 금요일에 시행하였으며 시행 도중에 림프구 
교차반응이 음성으로 전환되었을 경우에는 더 이상 혈장 
사혈을 시행하지 않고 즉시 수술을 시행하였다. 혈장 사혈
은 COBE spectraTM (Gambro, USA) 기계를 사용하였으며 한
번에 제거하는 혈장 용량(volume)은 hematocrit (%)에 total 
blood volume (남자 70 mL/kg, 여자 60 mL/kg)을 곱한 것으
로 계산한 양을 적용하였고 제거된 혈장은 전량 5% albumin
과 normal saline으로 대치하였다. 정맥 내 감마글로브린은 
500 mg/kg (about 72 mg/kg/day)을 7일간의 총량으로 하여 
혈장 사혈이 끝난 직후 1시간 동안 하루 용량을 투여하였고 
최대 7일까지 투여하도록 계획하였다. 타크로리무스 혈중 
농도는 월요일, 수요일, 금요일에 측정하여 15 ng/mL이 되
도록 투여 용량을 조절하였고 혈액 투석을 하는 환자에서
는 화요일, 목요일, 토요일에 투석을 시행하였다. 림프구 교
차 반응 검사는 화요일, 목요일, 토요일에 시행하여 림프구 
교차반응 검사 음성으로 전환된 것이 판명되면 즉시 응급
으로 신장 이식 수술을 시행하였다(Fig. 1). 2주간의 조작으
로도 림프구 교차반응이 음성으로 전환되지 않는 경우에는 
음성전환 실패로 간주하고 더 이상의 치료와 이식을 시도
하지 않았다.
  수술은 일반적인 신장 이식 방법을 사용하였으며 재관류 
후에는 10∼20분 동안 지켜보아 초급성거부반응이 발생하
지 않는 것이 확인되면 요도 방관 문합술을 시작하였다. 첫 
환자에게는 수술 직후 즉시 OKT3 5 mg을 20분간 투여하였
으며 총 5일간 투여하였다. 두 번째 환자부터는 ATG 15 
mg/kg을 수술 중 동맥 문합 시부터 시작하여 6∼8시간 동안 
투여하였고 환자의 상태에 따라 수술 후 5일에서 10일까지 
다양하게 투여하였다. 
  이식 수술 후 면역억제 유지요법으로는 타크로리무스를 
혈중 농도가 15 ng/mL 전후로 유지되도록 용량을 조절하였
다(Fig. 2A). 스테로이드는 본원에서 사용하는 방법대로 수
술 당일 methylprednisolone 1 g 정맥 투여 후 하루마다 절반 
용량으로 감소시킨 후, 수술 후 6일째부터는 prednisolone 30 
mg으로 경구 투여를 시작하였다. MMF는 수술 전과 같이 
1.5 mg을 하루 2회로 나누어 경구 투여하였으며 급성 거부
반응의 임상적 증상이 없는 환자에서는 수술 후 2∼3주가 
Fig. 1. Protocol of pre-transplant therapy of plasmapheresis, IV 
immunoglobulin and potent immunosuppressant. IVIG = 
intravenous immunoglobulin; MMF = mycophenolate 
mofetil; Su = Sunday; Mo = Monday; Tu = Tuesday;  We 
= Wednesday; Th = Thursday; Fr = Friday; Sa = Saturday.
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경과한 다음 하루 용량을 1.0 g으로 낮추어 투여하였다. 나
머지 술 후 처치는 일반 이식환자와 동일하게 시행하였다.
결      과
    1) 림프구 교차반응 음성전환
  연구기간 중 11예의 환자에 대하여 음성전환을 시도하였
다. 이중 재이식의 경우가 4명이었다. 림프구 교차반응의 
결과 T림프구 항체(AHG) 혹은 B림프구 항체의 최대 역가
가 1：16이 4명, 1：8이 1명, 1：2가 3명, 1：1이 3명이었다. 
이 중 항체 역가의 최대치가 1：8 이하인 경우 음성 전환에 
모두 성공하였지만, 1：16인 환자 4명 중 1명은 6번의 혈장
사혈 및 감마글로브린 투여 후에도 음성 전환되지 않아 이
식수술을 시행하지 못했다(Table 1).
  음성 전환 후 이식수술을 시행 받았던 10명의 환자들의 
평균 연령은 43.8세(29∼60세)였으며 이식 전 투석방법으로
는 혈액 투석이 7명, 복막투석이 3명이었고 투석기간은 평
균 39개월(0∼120개월)이었다. 말기신부전의 원인으로는 
당뇨가 1명, 사구체신염이 1명, 원인 불명이 8명이었다. 6명
의 환자는 최초의 신장 이식 수술이었고, 4명은 2차 신장 
이식 수술이었다. 림프구 교차반응 검사에서 음성으로 전
환되기까지 시행한 평균 혈장 사혈의 횟수는 2.8회(1∼6회)
였다(Table 1). 
    2) 신이식 후 생존여부 및 이식신 기능
  수술 후 혈중 크레아티닌 농도를 추적 관찰한 결과 
polyoma virus nephropathy로 인해 이식 실패한 환자 1명을 
제외하면 수술 후 평균 32.7개월이 지난 시점에서 혈중 크
레아티닌 농도 1.57±0.12 mg/dL (mean±SD)로 유지되며 
이식신의 기능이 잘 유지되고 있다(Fig. 2B). 현재까지 15개
월에서 41개월간 추적검사가 시행되었고, 위에서 언급한 
한 명의 환자에서 polyoma virus nephropathy로 인한 이식실
패(graft failure)로 혈액투석으로 전환하였으나 나머지 9명
의 환자에서는 이식 신의 기능이 잘 유지되고 있다.
    3) 급성거부반응의 발생
  첫 번째 환자에서는 OKT3 투여에 의한 cytokine release 
syndrome이 발생하여 환자가 심한 근육통을 호소하였으나 
보존적 치료에 반응하였고 OKT3를 단기간인 5일간만 투여
하였으나 급성거부반응은 발생하지 않았다. 두 번째 예부
터는 OKT3를 대신하여 ATG를 사용하였으며 수술 후 이식
신 기능의 회복 여부와 약제에 의한 환자의 상태에 따라 
5일에서 10일간 투여하였다. 
  이식 수술 후 초급성거부반응은 전 예에서 발생하지 않
았다. 급성 거부반응은 총 10명의 환자 중 4명의 환자에서 
수술 1개월 이내에 발생하였다. 급성거부반응이 발생한 4
예 중 3예는 림프구 교차반응 시 항체 역가 1：16이었다. 
이들 4명의 환자에 대해서 스테로이드 충격요법(steroid 
pulse therapy)을 시행하였으며 치료 후 모든 환자가 급성 반
응이 발생하기 전의 신장 기능으로 회복되었다.
    4) 수술 후 발생한 합병증
  수술 후 발생할 수 있는 다른 합병증으로 요도 내 혈종으
로 인한 요도폐쇄가 1예에서 발생하여 요관 방광 문합술을 
재시행하면서 double-J 스텐트를 삽관하였다. 수술 후 합병
증에 있어서 약제 투여와 관련된 합병증으로 1예에서 심한 
구내염과 혈소판 감소증이 발생하였으나 약제 중단 후 자
연적으로 호전되었다. 
  수술 후 감염증으로는 수두 바이러스 감염이 3예에서 발
생하였다. 또한 1예에서 이식 후 거대세포바이러스(CMV) 
Fig. 2. Mean blood level of tacrolimus (A) and serum creatinine level (B) during follow-up period. OP = operation day; DIS = 
discharge day.
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감염이 있어 gancyclovir 5 mg/kg를 10일간 투여하였고, 다
른 1예에서 수술 후 1년 2개월 지난 시점에 엡스타인바 바
이러스(EBV) IgM이 양성으로 나와 acyclovir 1 g을 10일간 
투여하였다. 6번째 환자에서 수술 후 1년 2개월 뒤에 혈중 
크레아티닌 상승되어 시행한 이식신 조직검사에서 polyoma 
virus nephropathy로 판명되었고 2년 6개월 뒤에 이식신 기
능부전으로 혈액투석을 다시 시작하였다. 
  이식 수술 후 발생할 수 있는 장기간에 걸친 합병증으로 
이식 후 당뇨와 골다공증이 있을 수 있는데, 8예에서 이식 
후 당뇨가 발생하였으며 4명의 환자에서 골밀도 검사상 골
다공증이 확인되었다. 이식 후 당뇨가 발생한 8명의 환자 
중 1예에서는 혈당 조절이 잘 되지 않아 타크로리무스에서 
사이클로스포린으로 면역억제제를 바꾸어 투여하였다. 골
다공증이 있는 4명의 환자 중 2명은 이미 수술 전 시행한 
골밀도 검사에서 골다공증의 소견이 있었던 환자였다. 
고      찰
  림프구 교차반응이 양성으로 나타나는 원인으로 이식 수
술의 과거력, 임신, 수혈 등을 들 수 있다.(3) 이러한 림프구 
교차반응 양성인 환자에서 신장 이식을 시행하려면 기증자
에 대한 림프구 교차반응이 음성으로 전환되거나 림프구 
교차반응 음성인 다른 장기 기증자가 나타날 때까지 기다
려야만 한다. 
  림프구 교차반응 양성인 환자에서 항체를 제거할 목적으
로 시도된 방법으로 과거에는 면역흡착법을 사용하였으나 
최근에 타크로리무스, MMF 등 강력한 면역억제제가 개발
되면서 이들의 병용요법과 함께 혈장 사혈과 감마글로브린
을 정맥 투여하여 수여자 체내의 항체를 없애는 방법이 시
도되었다.(2,5,8) Schweitzer 등(3)은 지금까지의 항체 역가를 
줄이고 림프구 교차 반응을 양성에서 음성으로 전환시키려
Table 1. Clinical characteristics and outcomes
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        Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Mean
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A. Pre-transplant status
 Age (years) 49 60 43 35 41 39 47 53 42 29 43.8
 Gender M F M F F F F M M M
 Etiology of renal failure Unknown DM Unknown Unknown Unknown Unknown Unknown Nephritis Unknown Unknown
 Donor relation LURD Brother Son Sister Son Sister LURD LURD LURD Sister
 No. of transplantation 2 1 2 2 1 1 1 1 1 2
 Dialysis method HD CAPD HD HD CAPD HD HD HD HD CAPD
 Time on dialysis (months) 51 11 106 120 24 9 1 0 36 29 39
 Peak antibody titer
   T-cell (AHG) 1：4 1：1 1：16 1：2 1：16 1：16 - 1：2 1：2 -
   B-cell (warm) 1：8 - 1：4 1：2 1：1 1：1 1：1 1：2 - 1：1
B. Negative conversion 
 No. of PP/IVIG 4 2 1 4 3 2 3 2 6 1 2.8
 Total dose of IVIG (mg) 47,000 19,000 9,600 23,500 23,000 16,000 22,000 32,000 28,800 8,600 22,950
 Duration of ATG/OKT3 
5 7 9 5 5 5 5 5 6 10 6.2
  (days)
C. Post-transplantation status
 Follow-up (months) 41 38 36 36 36 36 32 30 27 15 32.7
 Acute rejection history No Yes Yes No Yes Yes No No No No 40%
 Acute rejection POD
14 19 6 13
  (day)
 Acute rejection treatment Steroid Steroid Steroid Steroid
 Current creatinine (mg/dL) 1.3 1.5 1.7 0.9 0.8 - 1.2 1.3 1.9 1.2 1.57±0.12
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LURD = living unrelated donor; HTN = hypertension; DM = diabetes mellitus; HD = hemodialysis; CAPD = continuous ambulatory peritoneal 
dialysis; PP = plasmapheresis; IVIG = intravenous immunoglobulin; ATG = antithymocyte globulin; AHG = anti-human globulin; POD = 
postoperative day; Steroid = steroid-pulse therapy.
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는 목적으로 시도되었던 여러 방법들을 인용하고 종합하여 
혈장 사혈, 감마글로브린의 정맥 투여 및 강력한 면역억제
제를 병용하는 방법을 시행하여 생체 기증자에 대한 림프
구 교차반응 양성이었던 환자들을 음성으로 전환시키고 이
들에서 신장 이식수술을 시행하여 성공적인 결과를 발표하
였다. 마찬가지로 본 기관에서도 2002년에 림프구 교차반
응 양성에서 음성으로 전환된 환자에 대해 성공적으로 신
장 이식수술을 시행한 바 있다.(1)
  림프구 교차반응 양성인 환자에서 음성 전환 시에 수술 
전 림프구 교차반응의 항체 역가를 고려해야 한다. 음성 전
환 시도 시 역가에 따른 성공률에 대한 보고는 없는 상태이
나, 대부분의 시도에서 1：16 이하의 환자만을 대상으로 시
도하였다. 본 저자들의 초창기 시도에서는 1：2 내지 1：4
의 낮은 역가가 대부분이었다.(1) 본 연구에서는 역가가 
1：16인 환자 4예를 포함하여 시도하였는데, 1：8 이하에
서는 전 예가 음성 전환이 가능하였던 반면 1：16에서는 4
예 중 1예에서 음성 전환에 실패하였다. 따라서 항체 역가
가 1：16으로 높은 경우에 있어서는 음성 전환에 실패할 가
능성이 있음을 고려해야 할 것이다. 
  림프구 교차반응에서 양성을 보이는 환자를 음성으로 전
환하여 신장 이식을 시행하는 것이 비교적 최근의 일이라 
이에 대한 장기간의 추적관찰 결과가 많지 않다. 따라서 이
로 인한 거부반응 및 수술 후 합병증에 대한 우려가 있는 
것이 사실이다. 림프구 교차반응 음성인 환자에서의 신장 
이식수술 이후에 발생하는 급성거부반응은 2004년 UNOS
의 발표에 의하면, 신장 이식 후 1년 이내에 15∼35%에서 
발생하는 것으로 보고되고 있다.(9) Jordan 등(10)은 42예를 
대상으로 시행한 림프구 교차반응 음성전환 후 이식을 시
행한 환자의 31%에서 급성거부반응을 경험하였다. 본 연구
에서는 림프구 교차반응 양성에서 음성으로 전환된 10예 
중 4예(40%)에서 수술 후 1개월 이내에 급성거부반응이 발
생하여 본원에서 일상적인 신장이식에서 보이는 급성거부
반응의 발생률(25.3%, unpublished data)에 비하여 다소 높다
고 할 수 있다. 특히 수술 전 림프구 교차반응에서 항체 역
가의 최고치가 높았던 경우 신장이식 후 급성거부반응의 
발생과 관련이 있는 것으로 보인다. T 림프구 교차반응 양
성인 경우는 초급성거부반응을 일으킬 수 있으며 B 림프구
의 온난항체 양성인 경우 역시 절대적인 금기는 아니나 항
체의 역가가 높은 경우 거부반응의 위험요인이 될 수 있다
는 것이 일반적으로 알려져 있다. Gloor 등(4)은 항체 역가
가 1：16 이하인 환자 14명에 대하여 림프구 교차반응을 음
성 전환시켜 신장이식을 시행하여 1：4 이상인 환자 4명에
게서 잠재적인 혹은 임상적인 급성거부반응을 경험하였다. 
본 연구에서도 T 림프구 항체 역가가 1：16이었던 환자 4
명 중 1명은 6회의 혈장 사혈 이후에도 음성 전환이 되지 
않았으며, 음성 전환이 된 3예 모두에서 신장 이식 후 한 
달 이내에 급성거부반응을 경험하였다. 반면에 본 연구에
서 급성거부반응을 보인 4명의 환자 모두 스테로이드 강타
요법으로 신기능이 회복되어 스테로이드 저항성 급성거부
반응은 없어 치료 순응도는 좋은 편이었다. 
  이식 후 발생할 수 있는 합병증으로 여러 가지 감염이 있
을 수 있다. 본 연구에서는 수두 바이러스 감염이 3예에서 
발생하였으나 당시 정상적으로 신장이식수술을 받은 환자
로부터 발생한 수두바이러스 감염이 다른 정상적인 신장 
이식 환자 7명에게 전염된 시기였기 때문에 혈장사혈 및 
감마글로브린 투여와 직접적인 연관이 있었다기 보다는 이
식 후 과도한 면역억제제 투여에 따른 면역력 저하로 인한 
바이러스 감염으로 생각된다. 
  이식 후 당뇨는 정상적으로 신이식을 시행하고 면역억제
제와 스테로이드를 복용하는 환자에 있어서 2∼50%에서 
발생하는 것으로 보고되었다.(11) 본 연구에서는 음성 전환 
후 신이식 시행한 환자 10예 중 8예(80%)에서 이식 후 당뇨
가 발생하였는데, 이는 음성 전환 환자들 모두 타크로리무
스를 사용한 점과 급성거부반응을 경험한 환자 4명이 포함
되어 있다는 점이 고려되어야 할 것이다. 이식 후 당뇨는 
타크로리무스를 사용한 경우, 비만, 고령, 이식 후 급성거부
반응을 경험한 경우에 있어 더 잘 발생되는 것으로 알려져 
있기 때문이다.(12-14) 그럼에도 불구하고 면역억제제의 선
택에 있어서 타크로리무스를 사용한 것은 사이클로스포린
과 아자시오프린(azathioprine)에 비하여 보다 강력한 면역
억제 효과가 있는 것으로 알려져 있기 때문인데, 혈장 사혈
을 하기 전에 MMF를 3일 전부터 사용하며 다른 면역억제
제와의 강력한 병용은 특히 B-림프구의 증식을 억제하여 
혈장 사혈 후 항체의 반동을 방지하기 위함이다.(3,15-17)
  혈장 사혈과 감마글로브린 및 면역억제제 병용 투여를 
통하여 림프구 교차반응 양성에서 음성으로 전환 후 시행
한 신장 이식술은 이식 후 급성거부반응과 이에 따르는 감
염증 및 이식 후 당뇨 등에 있어 높은 발생률을 보였으나 
이에 대하여 주의 깊은 경과관찰 및 치료를 병행하면서 시
행할 경우, 이식신의 기능 및 생존에 있어서 일반적인 신장
이식술에 상응하는 결과를 얻을 수 있었다.
결      론
  림프구 교차 반응 양성인 환자에서 림프구 교차반응 음
성으로 전환시킨 후 신장 이식 수술을 시행하여 추적 관찰
한 결과, 기증자에 대한 림프구 교차 반응 양성인 환자에서
도 위에서 기술한 방법을 통해 림프구 교차반응을 음성으
로 전환시켜 신장이식수술을 시행하였고, 15∼41개월간의 
추적관찰 결과 이식신의 기능 유지에도 큰 문제가 없음을 
알 수 있었다. 이는 현재의 공여자 부족 문제에 대한 해결책 
중 하나가 될 수 있을 것이다. 그러나 현재의 결과는 소수의 
환자를 대상으로 시행한 제한적 결과로 향후 다수의 환자
들을 대상으로 하는 장기간의 추적관찰이 필요할 것이다.
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